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MECANISMOS DE TRANSPORTE DE ÁGUA
A absorção da maior parte dos eletrólitos e água
filtrada é uma função primária do néfron e sua
regulação é essencial para a manutenção do balan-
ço de fluidos corpóreos. O processo de absorção do
volume envolve o movimento de água através da
camada de células epiteliais de várias regiões do
néfron em resposta à diferença de osmolalidade
através das membranas celulares individuais e/ou
dos complexos juncionais e espaços paracelulares
que separam as células adjacentes. No entanto, as
características relacionadas ao movimento de água,
acoplado ou não, ao transporte de soluto varia
consideravelmente dependendo do segmento do
néfron. Isso pode ser dividido convenientemente
em três classes de epitélio: os altamente permeá-
veis à água, os relativamente impermeáveis à
água e a classe de epitélio híbrido, cuja permea-
bilidade à água é regulado hormonalmente, poden-
do ser de alta ou de baixa permeabilidade1.
O túbulo proximal (TP) do mamífero é um bom
exemplo da primeira classe de epitélio, no qual a
elevada permeabilidade à água promove um rápi-
do equilíbrio entre os dois lados do epitélio, preve-
nindo qualquer diferença significante de osmo-
lalidade transepitelial. No entanto, para diluir a
urina e estabelecer um meio hiperosmótico no
interstício medular, os rins dos mamíferos neces-
sitam de regiões de baixa permeabilidade à água
como a porção ascendente da Alça de Henle (AH)
onde ocorre reabsorção de sal independentemente
de água.
No túbulo distal (TD) e ducto coletor (DC) a
permeabilidade do epitélio à água pode ser regulada,
não sendo tão impermeável quanto a AH, nem tão
permeável quanto o TP. Em estados de alta permea-
bilidade desse epitélio, o fluido tubular equilibra-
se com o interstício resultando na concentração da
urina na região medular. Por outro lado, em estados
de baixa permeabilidade à água, o TD e o DC, agem
como um prolongamento da AH promovendo a
diluição da urina pela absorção do soluto na ausên-
cia de absorção de água.
O desenvolvimento de quase um século de idéias
levou à formulação  de cinco conceitos fundamentais
que guiaram os pensamentos nos últimos 30 anos
a respeito do movimento da água através das
membranas celulares1:
a) vias especializadas para passagem de água e
outros solutos hidrofílicos, em particular a idéia
de canais ou poros nas membranas biológicas;
b) formulação de explicações mecânicas da osmose
em termos de gradientes de pressão através desses
poros;
c) demonstração de uma rede de transporte de
água na ausência de qualquer força propulsora ou
oposta a um gradiente da água;
d) demonstração de que uma carga estagna-
da  de solutos poderia ter efeitos dramáticos na
mensuração dos parâmetros do transporte da
membrana;
e) atuais conhecimentos da organização de um
epitélio com a possibilidade de transporte  trans-
celular e paracelular de volume.
O potencial que direciona das forças para a
reabsorção de água no TP são as mesmas que
movimentam a água através da membrana do
endotélio capilar: resultante das diferenças da
pressão hidráulica e da pressão osmótica transe-
piteliais. Ao contrário dos capilares, existe somen-
te uma pequena diferença da pressão hidráulica
através do epitélio do TP, menos de 5 mmHg, sendo
portanto, a diferença de pressão osmótica transe-
pitelial a principal força reguladora para a reab-
sorção de fluido no TP.1
No TP, o transporte de água do lúmem tubular
para o capilar peritubular ocorre passivamente em
conseqüência da reabsorção ativa de soluto, predo-
minantemente à reabsorção de NaCl. A absorção
de pequenas quantidades de solutos leva à diluição
do fluido tubular, tornando-o hipotônico. Ao mesmo
tempo, a baixa permeabilidade do capilar peritu-
bular resulta no desenvolvimento de um interstício
hipertônico, principalmente em consequência da
reabsorção preferencial de solutos como a glicose,
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aminoácidos e bicarbonato. Essa hipertonicidade
intersticial, associada à hipotonicidade do fluido
tubular e à alta permeabilidade do TP à água,
direcionam seu fluxo, tornando o fluido tubular
praticamente isotônico. Além disso, os solutos que
são preferencialmente absorvidos parecem ter
coeficiente de reflexão maior que do NaCl, o que
criaria maior diferença de osmolalidade entre o
interstício e o fluido tubular.
A correlação entre o movimento de fluido e as
dimensões dos espaços intercelulares laterais es-
tabelece que o fluido reabsorvido movimenta-se do
lúmem tubular para o capilar peritubular através
dos espaços intercelulares laterais, seja via com-
plexos juncionais, constituindo um transporte
paracelular, ou via membrana celular basolateral,
constituindo um transporte transcelular. Sugere-
se que ao menos 50% do fluido mova-se através das
células, porém até hoje não existe nenhum consen-
so em relação ao transporte paracelular, uma vez
que as estimativas variam de menos de 2% até
mais de   50% 1. A via paracelular é conhecida pela
sua maior taxa de difusão passiva de íons enquan-
to que a via transcelular demonstra reduzida
permeabilidade desses íons. O movimento de água
via paracelular se dá pelo transporte de soluto por
convecção (solvent drag); como a membrana plas-
mática possui baixa permeabilidade ao fluxo de
solutos, o transporte de água transepitelial por
convecção é muito menor. No entanto, o transporte
de água no TP ocorre via transcelular  na forma de
água livre através de canais de água denominados
de aquaporinas1.
DESCOBERTA DOS CANAIS DE ÁGUA
Em 1987, Finkkelstein2 identificou uma nova
proteína da membrana dos glóbulos vermelhos e
nas células do túbulo contornado proximal que
apresentava uma incomum insolubilidade à deter-
gentes. Essa proteína consistia de um homote-
trâmero que residia primariamente entre os folhe-
tos da membrana e foi denominada de CHIP
(Channel-Forming Integral Protein).
Em 1991, Preston et al.3 e Preston e Agree4
isolaram e clonaram  o CHIP da célula precursora
do eritrócito no fígado fetal e demonstraram  sua
função após isolar seu DNA complementar (cDNA).
A expressão do RNA complementar (cRNA) em
oócitos de Xenopus conferiu a célula um aumento
aproximado de 20 vezes no coeficiente de permea-
bilidade à água (Pf) com inibição reversível ao
mercúrio e à baixa ativação de energia.
CARACTERÍSTICAS BIOLÓGICAS E
MOLECULARES DOS CANAIS DE ÁGUA
O primeiro canal de água descoberto foi o
CHIP28, denominado posteriormente de aquapo-
rina 1 (AQP1). Consiste de uma proteína altamen-
te hidrofóbica cujo peso molecular varia de 28 kDa
na forma não-glicosilada e 40 a 50 kDa na forma
glicosilada. Possui seis domínios localizados na
camada bilipídica da membrana com NH2- intra-
celular  e COOH- terminal4,5,6 (Fig.1). Sua estrutu-
ra é assimétrica tridimencional com uma superfí-
cie plana externa e uma protuberância citoplas-
mática dominante7. Repetições internas foram
previamente reconhecidas em proteínas homólo-
gas nas quais a estrutura molecular do NH2-
intracelular e do COOH- terminal são idênticos em
aproximadamente 20% das moléculas, presumi-
velmente devido à duplicação gênica8,9. Os domíni-
os mais conservados são duas conecções hidrofó-
bicas: alça B (face citoplasmática) e alça E (face
extracelular), cada uma contendo uma estrutura
de Asn-Pro-Ala (NPA) (Fig.2). Essa proteína forma
Fig. 2 – Modelo de Houglass para a estrutura da aquapo-
rina. Apresenta 6 domínios na camada bilipídica da
membrana plasmática com NH2- eCOOH terminal intra-
celular. Os locais de repetição interna de proteínas
homólogas são idênticos em aproximadamente 20% das
moléculas e os domínios mais conservados, as alças B e
E estão esquematizados na figura. (Adaptado Nielsen9a).
Fig. 1 – Proposta para a topologia transmembrana do
CHIP 28. Os números representam os domínios locali-
zados na camada bilipídica da membrana. (Adaptado
de Verkman6a)
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um tetrâmero10 com quatro subunidades idênticas
de polipeptídeos, com um grande glycan atado em
somente uma subunidade (Fig.3). Foi demonstra-
do que a sensibilidade ao mercúrio ocorre na
cisteína 189,  adjacente  ao segundo NPA11.
A permeabilidade à água é determinada pelas
subunidades individuais5,6,12. As Aquaporinas (AQP)
estão presentes em um estado cristalino na mem-
brana, o que implica que nem sua lateralidade ou
sua  mobilidade rotacional são essenciais para sua
função13.
LOCALIZAÇÃO DOS CANAIS DE ÁGUA
A AQP1 foi a primeira AQP descoberta, inicial-
mente denominada de CHIP28. Encontrada em
vários órgãos do trato gastrointestinal, no plexo
coróide associado ao processo de secreção do líquor,
no endotélio corneano, nos eritrócitos, no rim pre-
dominantemente  na membrana plasmática baso-
lateral  do túbulo contornado proximal, além da
expressão no endotélio dos capilares glomerulares,
na região mesangial e na membrana plasmática
apical e basolateral da porção delgada descendente
da AH, na vasa recta e nos eritrócitos 3,14,15,16,17,18,19.
A AQP2 é também conhecida como WCH-CD e
aparentemente é o único canal de água cuja função
é regulada20. Parece estar localizada exclusivamente
no ducto coletor renal, predominantemente na
membrana plasmática apical, além da membrana
plasmática basolateral da porção intramedular do
ducto coletor21,22.
A AQP3 foi descoberta na membrana basola-
teral das células principais do ducto coletor e
inicialmente foi denominada de Basolateral Inte-
gral Membrane Protein  (BLIP)23. Posteriormente
foi localizada nas células de revestimento dos
ventrículos e superfície do cérebro, na membrana
basolateral do ducto coletor, no pulmão, músculo
esquelético, cólon, estômago e olho onde foi inicial-
mente denominada de Collecting Duct Glycerol
Transporter (GLIP).
A AQP4, isolada inicialmente no cérebro; nas
células de revestimento dos ventrículos e espaço
subaracnóide, aparentemente envolvida no pro-
cesso de reabsorção do líquor, inicialmente deno-
minada Mercurial-Insensitive Water Channel
(MIWC)24, devido a particular característica de
insensibilidade ao mercúrio conferida pela pre-
sença da alanina ligada à cisteína na posição do
sítio de ligação do HgCl211,25. Foi também localiza-
da em pulmão, principalmente traquéia e brôn-
quios, olho, nas glândulas salivares, nas células
parietais gástricas, na glândula lacrimal, no fíga-
do e na medula  renal e na membrana basolateral
das células principais dos ductos coletores medu-
lares (IMDC), principalmente na porção inicial
da IMDC com pequena fração  presente em vesí-
culas intracelulares distribuídas no citoplasma
das células do DC26,27.
A AQP5, a última AQP clonada e identificada
até o momento, foi localizada na glândula salivar
de rato, glândulas lacrimais, córnea e fígado28 e,
recentemente, isolada em glândula submaxilar de
humanos29.
FISIOLOGIA DAS AQUAPORINAS
Aproximadamente 3% das proteínas da mem-
brana da borda em escova16 correspondem à AQP1
e a sua alta condutância por unidade sugerem que
a reabsorção de água via transcelular no TP seja
devido a ela30. Quando se correlaciona o número de
AQP1/ mm de comprimento do túbulo com a unida-
de de condutância, verifica-se que a AQP sozinha
poderia ser responsável pela reabsorção de água
no TP, sugerindo que a reabsorção de água se dê
preferencialmente por via transcelular no TP.
A expressão da AQP1 inicia-se no S1 do TP,
principalmente na borda em escova e continua
ininterruptamente até a porção delgada descen-
dente da AH, onde se expressa tanto na membrana
apical quanto na basolateral, porém sua expressão
diminui à medida que o néfron se aprofunda na
medula renal, concordando com as características
Fig. 3 – Proposta para a via de transporte da água.
(Adaptado de Nielsen9a).
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conhecidas de permeabilidade à água da AH16,31,32.
Além disso, a localização da AQP1 no capilar
glomerular fenestrado, bem como no capilar peri-
tubular fenestrado sugere uma suposta via adi-
cional de condução de água na barreira de filtração
glomerular14.
Uma correlação funcional entre a AQP1 do rim
e do eritrócito tem sugerido a hipótese de que a
AQP1 torna o eritrócito capaz de se reidratar rapi-
damente após passar pela medula hipertônica33.
Vários estudos têm evidenciado que a AQP2 é o
único canal cuja função é regulada. Dois mecanis-
mos fundamentais relacionados à permeabilidade
do ducto coletor estão estabelecidos e ambos pare-
cem estar envolver tanto a AQP2 quanto a vaso-
pressina. Os receptores da vasopressina e seus
mecanismos sinalizadores tem sido recentemente
revisados por Knepper et al.34. A vasopressina li-
ga-se a uma proteína G heterométrica acoplada ao
receptor de vasopressina (V2 receptor) que ativa  a
adenil-ciclase a produzir AMPc servindo como se-
gundo mensageiro35 (Fig.4). Acredita-se que os efei-
tos celulares da AMPc possam estar conectados à
ativação da proteinaquinase A, com fosforilação de
várias proteínas, presumivelmente também, prote-
ínas reguladoras, cujo resultado final resulta em
aumento da permeabilidade à água36. Entretanto, o
complexo regulador também inclui inibição da
permeabilidade à água devido ao papel do fosfoi-
nositide com mobilização transitória do cálcio37,38,39.
No mecanismo de ação rápido a vasopressina
aumenta a permeabilidade à água  na membrana
apical cuja taxa limita a barreira para transporte
transepitelial40. A permeabilidade à água aumen-
ta em 30 a 40 segundos, com rápido decréscimo
em 10 minutos acompanhada de um segundo
menor aumento41,42. A diminuição da permeabi-
lidade após a remoção da vasopressina apresenta
um tempo similar43.
Três mecanismos gerais para a regulação a cur-
to tempo tem sido proposto: a) aumento no número
de canais de água funcionantes devido a, por
exemplo, exocitose dos canais de água do reserva-
tório intracelular da membrana plasmática; b) a
unidade de condutância individual dos canais de
água  constitutivamente encontrados na membra-
na plasmática podem ser regulados; c) os dois
mecanismos podem agir paralelamente, com modi-
ficação química (ativação) dos canais de água após
externalização desses na membrana plasmática.
Nielsen et al.44 realizaram um estudo com mi-
croscopia imunoeletrônica de ducto coletor e túbu-
los perfundidos isoladamente nos quais a permea-
bilidade à água foi determinada durante diferen-
tes fases de estimulação pela vasopressina e a
retirada desta. Resultados preliminares sugeri-
ram que a vasopressina induz uma mudança re-
versível na localização dos canais de água dos
reservatórios (vesículas) intracelulares para a
membrana apical, em paralelo com o aumento na
permeabilidade à água45. A liberação da AQP2 das
vesículas citoplasmáticas ocorre através da inte-
ração destas vesículas com a VAMP2 (proteína de
membrana transportadora de vesículas) após ser
estimulada pelo AVP46.
Um segundo mecanismo de ação envolve meca-
nismos de adaptação tardios onde a concentração
urinária é dependente de outros fatores. O ducto
coletor da medula interna (IMCD) exibe uma
permeabilidade à água mesmo na ausência da
vasopressina41,43,47. A sede aumenta a permeabi-
lidade basal à água nos ductos coletores medulares
em 48 horas através de um aumento na expressão
da AQP2 na medula renal, tanto quanto ao aumen-
to das vesículas subapicais quanto ao importante
aumento na membrana plasmática apical47,48.
Apesar da perda da cisteína na posição 189, a
qual é crítica para o bloqueio pelo mercúrio na
AQP1, a AQP3 ainda apresenta sensibilidade ao
mercúrio. Outra importante característica desta
proteína é que até o momento é o único canal que
transporta outras moléculas em adição à água, no
caso o transporte de pequenas moléculas não
iônicas como a uréia e o glicerol. O transporte de
uréia é crítico para a concentração urinária. No
Fig. 4 – Distribuição das AQP nas células principais do
ducto coletor. A vasopressina (ADH) liga-se aos recep-
tores (R) e à proteína G (GS) mediando a ativação da
adenil-ciclase (AC) a produzir AMPc com ativação da
proteína quinase (PK). Sugere-se que isso resulte na
externalização da Aqp2 para a membrana plasmática
apical, aumentando a permeabilidade à água. As AQP3
e AQP4 localizam-se na membrana basolateral. (Adap-
tado de Nielsen9a).
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entanto, o papel da AQP3 como transportador de
uréia no ducto coletor medular além do já clonado
transportador de uréia UT2 ainda não é conhecido49.
Sabe-se somente que a AQP3 parece ter um impor-
tante papel na saída de água e uréia na membrana
basolateral das células principais do ducto coletor.
A AQP4 é um canal recentemente isolado do
cérebro e insensível ao mercúrio26, semelhante ao
MIWC identificado no fígado e em outros tecidos,
porém as diferenças no sítio inicial de translação e
região codificadora do MIWC parece ter resultado
em uma marcada redução da permeabilidade à
água da AQP424 em relação ao MIWC. Hibridização
in situ  do cérebro revelou um forte sinal para a
AQP4 através de vários tecidos neurais, incluindo
núcleo paraventricular  e supraóptico  com proje-
ção terminal de axônios para a neurohipófise.
Esses neurônios contêm osmoreceptores responsá-
veis a pequenas alterações na osmolalidade levan-
do à ativação de canais catiônicos mecanossen-
síveis e liberando vasopressina50. Portanto, a AQP4
no cérebro detecta ser mais um osmoreceptor atra-
vés do que o sistema nervoso central percebe a
necessidade de diurese visando o controle do volu-
me extracelular24.
Terris et al.51 demonstraram a expressão da
AQP4 na membrana basolateral das células do
ducto coletor intramedular (IMDC), sugerindo que
existiria um possível papel da AQP4 na saída de
água. Apesar de ter encontrado pequena quantida-
de da AQP4 nas vesículas citoplasmáticas, eles
propõem que na realidade essas vesículas repre-
sentem uma nova síntese em trânsito do aparelho
de Golgi para a membrana plasmática e não uma
regulação da ação dessa, como ocorre com a AQP2.
Fisiopatologia
Estudos com ratos Brattleboro demonstraram que
estes manifestam Diabetes Insipidus pela ausência
de secreção da vasopressina. Esses ratos somente
expressam AQP2 após infusão de vasopressina52.
O tratamento crônico com o lítio diminui drama-
ticamente a expressão de AQP2 nos ductos coleto-
res medulares levando a um declínio na osmolali-
dade urinária e a um aumento da polidipsia e a
uma severa poliúria53. Isso pode ser parcialmente
revertido pela sede ou pela administração de
DDAVP exógeno (em menor intensidade), porém a
recuperação expontânea após cessar o uso do lítio
é muito demorada. O lítio inibe o aumento do
AMPc promovido pela vasopressina, bloqueando a
sua ação, o que pode ser a causa da diminuição da
expressão da AQP2.
Fujita et al.54 demonstraram que em ratos com
síndrome da secreção inapropriada do hormônio
antidiurético (SIADH), a infusão de DDAVP pro-
move um aumento da AQP2. Também demonstra-
ram que a expressão de AQP2 estava aumentada
em ratos cirróticos descompensados e, ao se utili-
zar um bloqueador da vasopressina (OPC-31260),
ocorreu uma importante diminuição da expressão
da AQP2. Esse estudo sugere que a AQP2 desem-
penha um importante papel na retenção de água
nos estados patológicos da SIADH e da cirrose
hepática.
Sands et al.55, estudando a causa da diminuição
da habilidade de concentrar a urina em pacientes
com dieta hipoprotêica, encontraram aumento da
reabsorção da uréia na porção inicial da IMCD e
diminuição da reabsorção de água na porção ter-
minal do IMCD em ratos com dieta hipoprotêica.
Aparentemente essas alterações ocorriam em con-
sequência da redução do AVP na porção terminal
do IMCD. Essa diminuição do AVP levava a dimi-
nuição da expressão da AQP2 nessa região. O
mecanismo proposto  difere de outros experimen-
tos como ratos hipocalêmicos e ratos Brattleboro
onde as alterações na expressão da AQP2  ocorre
ao longo de todo TC, tanto no córtex quanto na
medula.
Outras formas de Diabetes Insipidus Nefro-
gênico induzido por distúrbios metabólicos (hipo-
calemia e hipercalcemia) ou por desordens meta-
bólicas, pós-obstrutivas ou diurese osmótica tam-
bém parecem estar associadas às alterações nos
níveis de AQP256. Marples et al.57, estudando ratos
submetidos à dieta hipocalêmica crônica, que
apresentavam defeito na concentração urinária,
observaram que a poliúria desenvolvia-se por uma
diminuição da expressão da AQP2. Após uma se-
mana de retorno à dieta normal, a expressão da
AQP2 e os parâmetros fisiológicos dos ratos  volta-
ram ao normal. Sugeriram que o mecanismo pelo
qual a hipocalemia leva ao Diabetes Insipidus
parece ser devido à diminuição da produção do
AMPc44,58 em resposta à vasopressina, seja por ini-
bição direta da adenilciclase ou via aumento da
produção das PGs.
Mutações nas aquaporinas e estados clínicos
Recentemente têm sido identificadas mutações
nas regiões de codificação das aquaporinas em
humanos. A identificação de pacientes, adquiridas
através de base de dados clínicas e o fenotipo
desses pacientes, tem promovido sinais surpreen-
dentes para a importância fisiológica dessas molé-
culas. O sítio do locus da AQP1 no cromossoma
humano 7p1459 coincidiu com o grupo antigênico
do sangue Colton60. A AQP1 foi seletivamente pre-
cipitada com  anti-CoA  e anti-CoB do soro e a
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superfície polimórfica Ala-Val foi estabelecida no
resíduo 4561. Amostras de urina e sangue periféri-
co foram analisadas sendo encontradas três famí-
lias com perda da proteína. A análise biofísica dos
glóbulos vermelhos confirmaram um marcante
reduzido Pf que não apresentava sensibilidade ao
mercúrio62. A análise genômica do DNA confirmou
que a probanda de cada familiar era homozigoto
para uma diferente mutação na AQP1. Nenhum
dos três apresentavam qualquer sintomatologia
clínica significante, apesar dos glóbulos verme-
lhos desses indivíduos demonstrarem 80% de re-
dução no transporte de água.
Humanos com mutações na AQP2 foram identi-
ficados entre pacientes com Diabetes Insipidus
Nefrogênico (DIN), uma herança ligada ao cromos-
soma X63,64,65. Pacientes com DIN com cDNA recep-
tor V2 normal foram examinados para analisar
defeitos no cDNA da AQP2. O primeiro paciente
humano que apresentou o defeito na AQP2 era um
heterozigoto com duas mutações, que demonstra-
vam ser disfuncionais quando expressado em
oócitos66. Semelhante à mutação da AQP1, esses
indivíduos foram afetados com um severo defeito
na concentração renal e disfunção neurológica
secundária, aparentemente resultando em desi-
dratações na infância66. Esses achados indicaram
que as mutações no gene da AQP2 causa DIN
recessivo. Outras três famílias com DIN foram
descritas67. As mulheres apresentavam aspectos
clínicos semelhante ao fenótipo dos homens. A
osmolalidade urinária máxima nas três mulheres
não excedeu 200 mOsmol/Kg e a ausência de res-
posta extrarenal ao 1-desamino-8-D-arginina va-
sopressina foi demonstrada em duas delas. Todas
as mulheres afetadas e duas mulheres assin-
tomáticas eram heterozigotas para uma mutação
do AVPR2. Concluiu-se que  em mulheres DIN, a
possibilidade de heterozigozidade  para mutação
de AVPR2   deve ser considerada para mutações no
gene da AQP2.
Alguns estudos  têm sido realizados para deter-
minar se a excreção urinária de AQP2 pode ser um
marcador da resposta do ducto coletor à vasopres-
sina para que este possa ser utilizado na avaliação
clínica de pacientes com desordens do balanço de
água68.
Kageyama et al.69 demonstraram expressão da
AQP1 e AQP2 nas células do carcinoma de células
renais, sugerindo que o túbulo proximal e o ducto
coletor possam dar origem a esse tumor.
Perspectivas de tratamento
Uma importante implicação da descoberta das
aquaporinas na prática clínica é o desenvolvimento
de agentes que poderiam inibir a função dos canais
de água, possivelmente uma nova categoria de
diuréticos, os aquaréticos70.
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